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 TNF-α Suppressed FSH-Induced LH Receptor Expression Through Transcriptional Regulat


































 - 2 - 
TNF-αはNF-κBを介してLH受容体発現を減弱する 
TNF-αのLH受容体発現減弱に寄与するシグナル伝達系を、western blotならびにシグナル伝達阻
害剤を用いて検索した。FSHによるLH受容体の発現にはcAMP-PKA経路とPI3K/Akt経路が必要であり、
TNF-αはp65を代表とするNF-κB経路を活性化する。まず、顆粒膜細胞にFSH、TNF-αを添加し、cA
MP産生の変化について検討したところ、cAMP産生量には変化を及ぼさなかった。さらに、CREB及び
Aktのリン酸化の変化を検索したところ、TNF-αはFSHによるCREB及びAktのリン酸化には変化を生
じさせなかった。また、p65はTNF-α刺激により核内へ移行していることを確認した。そこで、NF-
κB阻害剤を用いて、p65の核内への移行を阻害したところ、FSH誘導性LH受容体mRNAの減弱が抑制
された。TNF-αによるLH受容体発現の減弱にはcAMP-CREB経路およびPI3K-Akt経路への関与は無く、
NF-κB経路が関与していることが明らかとなった。 
 
TNF-αはp65をLH受容体プロモーター領域に結合させることで転写活性を減弱しうる 
 TNF-αにより核内へ移行するp65をChIP assayにて検討したところ、LH受容体プロモーター領域
への結合が明らかとなった。また、p65はヒストン脱アセチル化酵素 (HDAC)を誘導するとされてお
り、HDAC阻害剤を用いるとTNF-αによるLH受容体mRNA発現の減弱が抑制された。 
 
【考察】TNF-αはFSH誘導性LH受容体の発現を抑制的に影響することが判明した。これまでその機
序に関しては解明されていなかったが、TNF-αがp65を誘導しLH受容体転写開始領域へ結合させる
ことが示された。そして、p65の核内への移行を阻害することにより、TNF-αによるLH受容体発現
の減弱を抑制することが出来たことから、p65が直接的もしくは間接的に転写活性を抑制している
ことが考えられた。また、p65と複合体を形成すると知られるHDACを阻害することによっても、TNF
-αによるLH受容体の発現減弱を抑制することから、p65とHDACの関連が考えられた。 
 
【結論】ラット卵巣顆粒膜細胞の初代培養系モデルにおいて、TNF-αはFSH誘導性LH受容体発現を
減弱した。LH受容体発現の減弱はLH受容体mRNA転写開始領域へのp65結合によるもので、HDACが脱
アセチル化を引き起こすことで転写活性の抑制を生じている可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
